Total parenteral nutrition entrains the central and peripheral circadian clocks. by ミキ, ヒロフミ & 三木, 宏文
Osaka University












学位記番号第 1 895 1 号
学位授与年月日 平成 16 年 6 月 23 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 2 項該当


















6 週齢の雄性 Wistar ラットに高カロリー輸液用のカテーテルを挿入し、これらラットを自由摂食群(以下コント
ロール群)、ラットの摂食行動に合わせて夜間のみ輸液を投与する夜間高カロリ一輪液投与群(以下夜間群)、ラッ
トの休息期に投与する昼間高カロリ一輪液投与群(以下昼間群)の 3 群に分け、 12 時間サイクル明暗環境下で、飼育し
た。 7 日間それぞれのスケジュールで、高カロリー輸液を投与後、 4 時間毎 (ZeitgeberTime; I以下 ZT02、 06、 10、
14、 18、 22) にラットを犠死させ、脳と肝のサンフ。ルを採取した。代表的な時計遺伝子の一つで、ある ratperiod2 (以
下 rPer2) と、時計遺伝子群と連携して発現に日内変動を示す ratD-site Binding Protein (以下 rDBP) のメッセン
ジャーRNA (以下 mRNA) の発現をそれぞれ in situ hybridization 法と、 Northernblot analysis 法にて測定した。
(成績)
SCN における rPer2 mRNA の発現は、コントロール群で、は ZT18 をピークとした日内変動を示した。夜間群では
コントロール群と同様の日内変動を示したが、昼間群では日内変動は ZT10 にピークを示し、位相の移動が見られた。
SCN における rDBP mRNA の発現は、コントロール群、夜間群ともに ZT06 をピークとした日内変動を示した。し
かし、昼間群では ZT14 にピークを示し、位相の移動が見られた。
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一方、肝臓でのこれらの遺伝子発現は、 rPer2 mRNA についてはコントロール群、夜間群ともに ZT18 をピークと
する夜間高発現の日内変動を示したのに対し、昼間群では完全にその位相が逆転した。 rDBPmRNA についても同様
に完全逆転パターンを示した。
これらの位相移動は SCN、肝臓ともに高カロリ一輪液開始後 1 日目より始まり、 2 日目以降には 7 日目の位相にほ
ぼ一致していた。
















明暗環境下でラットの本来の栄養摂取リズムに反する昼間のみの経静脈的栄養 (diurnal TPN) を 7 日間行うと、
自由摂食群 (control FED) および夜間 TPN 投与群 (nocturnal TPN) と比較して、体内時計の中枢である視交叉上
核 (SCN) と肝臓における時計遺伝子 (rPer2 )や時計関連遺伝子 (rDBP) の発現位相に変化がみられた。 SCN
では 8 時間、肝臓では 12 時間と中枢と末梢で、位相変化の程度に差があったため、 TPN 投与早期の時計遺伝子の発現
を検討したところ、 rPer2の位相変化は SCN、肝臓ともに TPN 開始後 1 日目から始まり 2 日目にはほぼ 7 日目に
近いリズム形成がみられ、位相変化の応答性に差はみられなかった。本研究のように、経静脈的栄養投与が SCN で
の時計遺伝子や時計関連遺伝子の位相変化を生じたという報告はこれまでにない。さらに、従来の認識である末梢時
計が中枢時計の完全制御下にあるとは本研究の結果からは必ずしも断定できず、末梢時計が、かなりの程度で独立性
を持って動いていることを示唆する結果であった。
現在、臨床上一般に行われている中心静脈栄養管理法は 24 時間の持続投与で行われることが多く、ヒトの休息期
にも栄養が投与されているのが実状である。このことが完全静脈栄養法の代謝面での合併症誘発の一因となっている
可能性があり、生体の本来持つリズムを考慮した栄養管理を工夫することが重要であることを裏付けるものである。
臨床医学上、患者の QOL 向上に寄与することが期待される結果であり、博士の学位に値するものと認める。
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